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1. INTRODUÇÃO 
A Insuficiência Cardíaca (IC) é uma condição na qual o coração é incapaz de 
bombear sangue suficiente, com pressões de enchimento normais, para atender 
às necessidades metabólicas do corpo [l]. Podemos também definir a IC como 
uma síndrome hemodinâmica caracterizada pela redução da tolerância ao 
exercício em conseqüência do deficiente aporte de sangue para os tecidos. 
A combinação de insuficiência ventricular esquerda e direita (biventricular), 
com as pressões de enchimento elevadas de ambos os ventrículos causando 
hipertensão venosa pulmonar e sistêmica, resulta na síndrorne conhecida como 
“insuficiência cardíaca congestiva”. Esse termo compreende redução da 
tolerância aos esforços, dispnéia, distensão das veias do pescoço, ingurgitação 
hepática e edema periférico [1] . 
Pode-se observar três achados distintos em corações com disfunção 
ventricular. Ein primeiro lugar, encontram-se os aspectos relacionados à doença 
que originou a lesão estrutural inicial. Em segundo lugar, estão as alterações 
estruturais encontradas no coração com insuficiência que dependem mais de 
processos adaptativos, hemodinânimos e neuro-humorais e de processos 
cicatriciais, elementos anatômicos que correspondem à resposta comum do 
órgão aos vários tipos de agentes agressores etiológicos das doenças que 
acometem o coração, ao conjunto dessas modificações chamamos remodelação 
cardíaca ou ventricular. Em terceiro lugar, estão as alterações estruturais 
desencadeadas pela IC nos outros Órgãos do corpo que não o coração [2]. 
Os mecanismos reativos desencadeados pela injúria miocárdica são três: 1) 
ativação hemodinâmica: o insulto cardíaco pode acarretar queda do volume 
ejetado e, conseqüentemente, aumento do volume diastólico final promovendo
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elevação da tensão parietal diastólica ventricular e aumento da área de exposição 
entre as proteínas do complexo contrátil actina e miosina; 2) ativação do sistema 
neuro-humoral miocárdico e/ou sistêmico; 3) remodelação iniocárdica [3]. 
Clinicamente, a IC se manifesta com dispnéia aos esforços, que progride 
para a dispnéia em repouso nos casos mais avançados. Além disso, há retenção 
de líquidos e edema, devido á ativação de sistemas neuro-humorais 
compensadores. Do ponto de vista hemodinâmico duas características se 
sobressaem: a) aumento da resistência vascular periférica (pelo aumento de 
substâncias vasoconstritoras circulantes e pelo aumento da atividade do sistema 
nervoso autônomo simpático) e, b) retenção de sódio e água pela ativação do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
A IC e reconhecida como o maior e mais crescente problema de saúde 
pública nos países desenvolvidos com população em processo de 
envelhecimento [4]. 
A prevalência de casos de IC identificados clinicamente é estimada em 3-20 
casos por 1000 habitantes, mas cresce para 100 casos por 1000 habitantes na 
população acima de 65 anos [5]. 
A incidência e de 0.1-02%, entretanto a cada década de faixa etária essa 
taxa dobra, chegando a 2-3% em pacientes acima de 85 anos [5]. 
O custo de tratamento para a decada de 90 foi estimado em I-2% do total de 
gastos com atendimentos em saúde. A taxa de mortalidade é de 
aproximadamente 60% em 5 anos após o diagnóstico [5]. 
Nos Estados Unidos da América do Norte a prevalência da IC é de 4,8 
milhões de pessoas, a incidência é de 400.000 a 700.000 casos/ano [6]. As 
hospitalizações por ano em tomo de I milhão. Trata-se da causa mais comum de 
hospitalização em pessoas acima de 65 anos e a mortalidade é de cerca de 
300.000 Óbitos/ano. Os custos anuais de tratamento giram em tomo dos US$ 40 
bilhões.
'a
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No Brasil, segundo dados do DATASUS, do Ministério da Saúde, existem 
anualmente 2.000.000 de pacientes com insuficiência cardíaca congestiva e 
aproximadamente 240.000 novos casos por ano [6]. 
Apesar dos avanços terapêuticos na abordagem da IC nas últirnas décadas, a 
mortalidade ainda permanece alta (de 25 a 40% nos cinco anos após o 
diagnóstico inicial), comparável à mortalidade da maioria das neoplasias 
malignas. 
A ICC pode ter inúmeras causas. Nos países desenvolvidos, a doença arterial 
coronariana, resultando em infarto do miorcárdio e perda funcional do músculo 
cardíaco (miocardiopatia isquêmica) é a causa mais comum. (Outras causas são: 
miocardiopatia alcoólica, miocardite viral, miocardiopatia idiopática. Entre 
várias outras causas mais raras, podemos citar as doenças infiltrativas 
(hemocromatose, sarcoidose, ainiloidose, etc), outros agentes infecciosos, 
desordens metabólicas, cardiotoxinas e toxicidade por drogas). 
A hipertensão arterial sistêmica não pode deixar de ser lembrada corno uma 
das causas mais comuns, assim corno as doenças valvulares. Por outro lado a 
estenose aórtica, apesar de comum, é uma causa reversível [4]. 
Os sinais e sintoinas da IC dependem do ventrículo insuficiente, da 
gravidade e da duração da falência cardíaca. O quadro clínico na insuficiência 
ventricular esquerda é dominado por manifestações de congestão e edema 
pulmonares, enquanto a insuficiência ventricular direita é dominada por sinais 
de congestão venosa sistêmica e de edema periférico. Fraqueza, cansaço e 
intolerância aos esforços são comuns, tanto na insuficiência ventricular direita 
ou esquerda quanto na insuficiência biventricular [I]. 
Geralmente, o primeiro sintoma a aparecer é a dispnéia progressiva, seguida 
de ortopnéia e dispnéia paroxística noturna. Coinurnente encontramos tosse não- 
proclutiva e noctúria. Dor em hipocôndrio direito pela distensão da cápsula
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hepática, anorexia, náuseas e edema, são decorrentes da insuficiência cardíaca 
direita [4]. 
Nos estados mais severos, o paciente pode apresentar dispnéia aos mínimos 
esforços, caquexia, cianose, taquicardia, hipotensão arterial e diminuição do 
pulso periférico [4]. 
O conhecimento fisiopatológico sobre a IC avançou muito nos últimos anos. 
O papel do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso 
autônomo simpático foi desvendado e produziu avanços importantes no 
tratamento desta síndrome. Porém, ainda existem mecanismos compensadores 
ativados que seguem diminuindo a reserva funcional cardíaca apesar das 
intervenções disponíveis. 
O envolvimento do sistema imunológico na fisiopatogênese da IC é uma 
teoria nova e se baseia no achado de níveis elevados de citocinas no soro de 
portadores de IC de grau avançado, ein especial naqueles com caquexia [22]. As 
citocinas são produzidas por células do sistema imunológico (linfócitos T e B e 
macrófagos, principalmente) e são inoduladores do sistema imunológico 
participando dos processos de ativação/desativação de cascatas inflamatórias. 
Elas são marcadores inflamatórios muito sensíveis e seu papel na IC ainda 
precisa ser mais bem estudado [23]. 
Existem determinadas citocinas que se elevam, à medida que a IC evolui, ou 
seja, nas classes funcionais III e IV (NYHA) [7,l l]. 
Recentes trabalhos mostram que várias citocinas se mostram elevadas no 
soro de pacientes com IC de grau moderado a severo. Dentre elas citamos: o 
Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-alfa) [9,15,18], a Interleucina-1 (IL-1), a 
Interleucina-6 (IL-6) [l3,14,l9] e a Interleucina-10 (IL-10). Ao mesmo tempo, 
marcadores inflamatórios inespecíflcos como a Proteína C reativa e Neopterina 
(liberada na ativação dos macrófagos) encontram-se aumentadas no soro de
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pacientes com IC. Da mesma forma, as moléculas de adesão leucocitária [l2], 
são encontradas em níveis elevados na síndrome da IC. 
As citocinas funcionam como marcadores de atividade inflamatória na IC e 
podem ter relação causal com a severidade da doença [l0]. Estudos apontam 
para uma associação entre o TNF-alfa e a caquexia terminal da IC [l8]. Alguns 
autores, porém, não conseguiram reproduzir estes achados. [1 5 ,l 7]. 
A IL-6 está presente ein níveis elevados no soro de pacientes com IC, e se 
associa com graus de maior severidade da IC [13,19]. 
Quando se trata a IC e se mantém uma estabilidade em classes funcionais 
leve e moderada (NYHA), as citocinas não apresentam uma associação com a 
atividade ou prognóstico da doença [18]. 
Acredita-se que, com o conhecimento do verdadeiro papel desses 
marcadores inflamatórios na IC, novas intervenções terapêuticas possam ser 
desenvolvidas para o seu tratamento, melhorando, assim, o prognóstico e a 
qualidade de vida dos seus portadores [l6,20,28].
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2. OBJETIVOS 
GERAL 
0 Investigar a presença de marcadores inflamatórios selecionados na 
síndrome da lnsuficiência Cardíaca. 
ESPECÍFICOS 
0 Medir concentração sérica de Citocinas selecionadas (TNF-alfa, IL-1, 
IL-6, IL-10 e IFN-gama) e da Neopterina ein pacientes portadores de 
Insuficiência Cardíaca de grau moderado a severo (classe funcional III e IV, 
segundo a NYHA) e compara-los a controles sãos.
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3. MÉTODO 
Os participantes do estudo eram pacientes internados ou em 
acompanhamento ambulatorial no Instituto de Cardiologia de Santa Catarina da 
Secretaria de Estado da Saúde de SC (São José, SC) com diagnóstico de IC de 
qualquer etiologia em classes funcionais III e IV da NYHA (dispnéia aos 
pequenos esforços e/ou em repouso). Estes pacientes foram convidados a 
participar do estudo. O protocolo do estudo foi submetido e aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa daquela Unidade Hospitalar. Os pacientes eram 
convidados a participar e, em caso afirmativo, assinavain um termo de 
consentimento informado e eram incluídos no estudo. 
Os controles selecionados são pacientes sem cardiopatia clínica internados 
no mesmo hospital ou provenientes do ambulatório. Os controles foram 
pareados por idade (i 5 anos) e sexo corn os pacientes participantes do estudo. 
A amostra total foi de 17 pacientes estudados e 17 controles, estudados entre 
dezembro de 1999 e junho de 2000. 
Critérios de inclusão: Homens e mulheres, maiores de 18 anos, sintomáticos 
há pelo menos 6 meses. O diagnóstico foi baseado na história clínica, exame 
físico e exames complementares. História de doença cardíaca e intolerância 
progressiva ao exercício fisico, corn dispnéia aos pequenos esforços e/ou em 
repouso, ortopnéia, dispnéia paroxística noturna e edema periférico de estase 
caracterizam clinicamente a IC. Além disso, como método objetivo de 
classificação foi utilizado o teste de 6 minutos de caminhada [2l]. Os pacientes 
incluídos no estudo tiveram distância de caminhada inferior a 500 metros. 
Outros exames complementares que demonstram aumento de área cardíaca
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(radiografia do tórax com índice cárdio-torácico >0,50) e diminuição da função 
sistólica do ventrículo esquerdo (fração de ejeção do ventrículo esquerdo no 
ecocardiograma bidimensional <0,40) e aumento das câmaras cardíacas 
(diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo >56 mm e sistólico final do 
ventrículo esquerdo >45 mm) coinplementaram os critérios de inclusão dos 
pacientes. 
Critérios de exclusão: Pacientes portadores de insuficiência renal crônica 
(creatinina sérica > 2,0 mg/dl), hepatopatias crônicas (atividade de protrombina 
< 70 %), doença pulmonar crônica (enfisema pulmonar e bronquite crônica), 
diabetes mellitus tipo 1 , infarto agudo do miocárdio recente (< 3 meses), 
doenças hematológicas, câncer, colagenoses, infecções ativas e doenças 
inflamatórias crônicas foram excluídos deste estudo. 
3.1. PROCEDIMENTOS 
3.1.1. Questionário 
Foi realizada uma entrevista dirigida para aspectos relacionados à IC 
abordando características demográficas e sócio-econômicas do paciente, tempo 
de aparecimento dos sintomas, uso de medicações e aderência ao tratamento, 
intemações por descompensaçao cardíaca, intervenções cirúrgicas, grau de 
limitação física e sua evolução.
3.1. 
3.1
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3.1.2. Coleta e processamento do sangue 
Após a entrevista e com o consentimento do paciente, foi retirada uma 
amostra de l0ml de sangue venoso periférico (veia cubital, de preferência) para 
análise dos marcadores inflamatórios, o mesmo procedimento foi utilizado para 
a coleta de sangue do grupo controle. Recomendou-se evitar ingestão de álcool, 
cafeína e atividade fisica nas 24 horas que precediam a coleta do sangue. A 
coleta foi feita com o paciente em decúbito dorsal em repouso há pelo menos 60 
minutos. As amostras de sangue foram colocadas em tubos de ensaio 
Vacutainer® e à seguir centrifugadas a 10.000 rpm. O soro foi retirado e 
colocado em frascos para conservação e acondicionadas na temperatura -70°C. 
3. Teste de 6 minutos de caminhada [2l]. 
Após a coleta do sangue era realizado o teste de 6 minutos de caminhada. O 
teste foi realizado em todos os pacientes e controles. Eram colocadas duas 
cadeiras com distância de 20 metros entre elas, o paciente fazia o trajeto de ida e 
volta em linha reta, no máximo ritmo ein que ele conseguisse suportar, durante 6 
minutos. Caso o paciente apresentasse dispnéia, tontura ou qualquer outra 
intercorrência o teste era interrompido imediatamente. 
.4. Determinação da concentração sén`ca dos marcadores inflamatórios 
Foram dosadas no soro as seguintes citocinas: Fator de Necrose Tumoral 
alfa (TNF-ot), Interleucina-l (IL-1), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL- 
IO), Interferon gama (IFN-y) e Neopterina, utilizando o método ELISA 
(Enzyme-linked immunosorbent assay) em kits comerciais (Quantikine®, R &
IO 
D Systems Inc., Minneapolis, Minnesota, USA) seguindo as orientações dos 
fabricantes. As dosagens foram realizadas no Laboratório de Imunologia do 
Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Santa Catarina. 
Análise dos dados: as variáveis contínuas foram comparadas usando o teste 
t-Student para amostras independentes (casos versus controles). O pacote 
estatístico STATÍSTICA® foi utilizado na análise.
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4. RESULTADOS 
Foram analisados 17 pacientes, I2 homens e 5 mulheres, com idades entre 
22 e 77 anos, conforme a Tabela I. Quatro deles faziam acompanhamento 
ambulatorial, oito estavam internados na enfermaria do Instituto de Cardiologia 
e cinco intemados na Emergência do Hospital Regional de São José. Todos 
tinham diagnóstico há mais de 12 meses. A tabela II mostra a distribuição das 
etiologias da cardiopatia de base nos pacientes. Quanto à classificação clínica da 
ICC pela NYHA (New York Heart Association), dois foram classificados como 
grau IV, doze como grau III e 3 deles entre as classes III/IV, como mostrado na 
Tabela III. Como história pregressa, cinco relataram ter tido IAM (sendo que 3 
tinham sofrido IAM há menos de l2 meses, e um foi submetido a 
revascularização miocárdica). Um paciente sofreu acidente vascular encefálico. 
Tabela I - Distribuição para sexo e idade, média if DP dos pacientes. 
._.Ç3_ê.f1¢r.Q ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, __ _ __ 
Masculino 12 (7 0,6%) 
Feminino 5 (29,4%) 
Idade média: 54,17 anos 
Desvio Padrão (idade): 15,61 
Fonte: Instituto de Cardiologia - Hospital Regional São José - Dr. Homero de Miranda Gomes - São José - SC.
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Tabela II - Distribuição das etiologias da cardiopatia de base nos pacientes. 
Etiologia H W Número (%) _ 
Miocardiopatia Dilatada Idiopática 6 (32,3%) 
Isquêmica 5 (29,4%) 
Valvular I (5,9%) 
Hipertensiva 3 (l7,7%) 
Í Alcoólica Í 3 ( 17,7%) 
Fonte: Instituto de Cardiologia - Hospital Regional São Jose' - Dr. Homero de Miranda Gomes - São José - SC. 
Tabela III -Distribuição por classe funcional no gmpo de pacientes. 
Classe Número (%) 
in 12 00,6%) 
In/iv 3 (17,7%) 
IV - . . (23z5%) 
Fonte: Instituto de Cardiologia - Hospital Regional São José - Dr. Homero de Miranda Gomes - São José - SC. 
Quanto aos fatores de risco, a distribuição é mostrada na Tabela IV Nove 
dos pacientes já haviam sido internados entre l e 5 vezes, cinco entre 5 e IO 
vezes; e dois deles entre IO e 20 vezes.
,_ 
pacientes. 
_ _, W ñ }}}}}}}}} ig gi, g ii 
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Tabela IV - Distribuição dos fatores de risco para doença coronariana entre os 
Número (°/‹›) 
Fator de Risco 
6 (32,3%) 
Hipertensão 
Dislipidernia 4 (23,6%] 
Diabetes 2 (11,8%, 
História familiar para doença coronariana 4 (23,5%] 
F urnante 1 (5,9% 
Não fumante 10 (5 8,8% 
Ex-fumante 6 (32,3%j 
Fonte: Instituto de Cardiologia - Hospital Regional São José - Dr. Homero de Miranda Gomes - São José - SC. 
Na anamnese todos relataram dispnéia de esforço, 11 mencionaram 
_\vJ*v*w>_ 
ortopnéia, 16 dispnéia paroxística noturna, 10 com astenia, oito dos pacientes 
referiram anorexia, sete noctúria, cinco relataram claudicação, oito deles com 
edema periférico de estase e 9 pacientes queixarain-se de tosse, de acordo com a 
Tabela V. 
Tabela V- Distribuição dos sintomas no grupo de pacientes. 
Sintomas Núrnero (%) 
\_/wvtvà/vv* 
Dispnéia de esforço 17 (100%_] 
Ortopnéia 1 1 (64,7%] 
DPN 16 (94,1%] 
Astenia 10 (58,8%_ 
Anorexia 8 (47, 1%: 
Noctúria 7 (41 ,2%] 
Claudicação 5 (29,4%] 
Edema periférico de estase 8 (47 ,1%j 
Tosse 9 (52,9% 
Fonte: Instituto de Cardiologia - Hospital Regional São José - Dr. Homero de Miranda Gomes - São José - SC. 
Ao Exame fisico, o peso corporal variou entre 51,5 e 90 kilogramas, a altura 
entre 1,55m e l,75m, a pressão arterial entre 70 / 40 mmHg e 160 / 110 mmHg,
l-1 
a freqüência cardíaca entre 68 e 135 batimentos por minuto. A distribuição esta 
na Tabela VI. 
Tabela VI- Distribuição dos sinais do exame fisico entre os pacientes. 
Estertores crepitantes 12 (70,6%] 
Edema Periférico 7 (41,2%, 
Detrame pleural 2 (l 1,8%, 
Ascite 2 (1 1,8%, 
Turgência jugular 5 (29,4%] 
Hepatomegalia 5 (29,4%j 
B3 e/ou B4 13 (76,5%` 
Insuficiência Aórtica 2 (1 1,8%] 
Insuficiência Tricúspide 
Í 
2 (1 l,8%_` 
Fontezwlnstituto de Cardiologia - Hospital Regional* São José - Dr. Homero de Miranda Gomes - São José - SC. 
*¬_à\¬-v@àJà;‹ 
O eletrocardiograma, feito em todos os pacientes, mostrou ritmo sinusal em 
nove pacientes, fibrilação atrial em cinco, bloqueio átrio-ventricular (I e II 
graus) ein cinco pacientes e bloqueio de ramo esquerdo em quatro deles. 
Nenhum paciente apresentava bloqueio do ramo direito (Tabela VII). 
Um ecocardiograma foi realizado em todos os pacientes, sendo que 3 
pacientes tinham a fração de ejeção menor que 17% e 14 pacientes fração de 
ejeção entre 17 e 34%. O diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo variou
1: 
entre 64 e 84 imn, e o diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo entre 55 e 77 
mm, ilustrado na tabela VII. 
No teste dos 6 minutos de caminhada, conforme a Tabela VII, todos 
caminharam menos de 450 metros, sendo que dois pacientes tiveram de 
interromper o teste nos primeiros 110 metros (menos de 4 minutos) devido à 
dispneia. 
Como mostrado na Tabela VII, a dosagem da creatinina sérica esteve 
elevada acima de 1,3 mg/dl ein dois pacientes. A glicose esteve acima de 135 
mg/dl em 4 pacientes. O tempo de ativação da protroinbina (RN1) era superior a 
2 em um paciente. O colesterol total era maior que 200 ing/dl ein 3 pacientes. O 
HDL acima de 40 ing/dl em 2 pacientes e o LDL acima de 110 /dl em 3 
pacientes. A dosagem de triglicerídeos esteve acima de 140 ing/dl ein 4 
pacientes.
Tabela VII - Resultado dos exames complementares 
pacientes. 
Eletrocardiograma Número (%) 
16 
principais no grupo de 
Ritmo sinusal 
Fibrilação atrial 
Bloqueio atrio 
ventricular 
Bloqueio de ramo 
esquerdo 
9 (52,9%) 
5 (29,4%) 
5 (29,4%) 
4 (23,5%) 
Ecocardiograma F ração de Ejeção 
Menor que 20% Entre 20% e 34% 
6 (32,3 %) ll (64,7%) 
Teste de 6 minutos 
Menos de 450 m. 
lnterrompido por 
dispnéia 
Média: 285,23 metros 
Desvio Padrão: 110,49 
17 (100%) 
2 (11,s%) 
Creatínina sérica 
Acima de 1,3 mg/dl 2 (11,s%) 
Glicose (mg/dl) 
Acima de 135 g/dl 4 (23,5%) 
TAP* (RNI) 
Superior a 2 1 (5,9%) 
Colesterol total 
Superior a 200 mg/dl 
HDL 
Superior a 40 mg/dl 
LDL 
Superior a 110 mg/dl 
TG 
Superior a 140 mg/dl 
3 (17,7%) 
2 (11,7%) 
3 (17,7%) 
4 (23,5%) 
Fonte: Instituto de Cardiologia - Hospital Regional São José -Dr. Homero de Miranda Gomes - São José- SC. 
*TAP = Tempo de ativação da protrombina
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Como medicação regular, 13 usavam diuréticos de alça, 6 com diureticos 
poupadores de potássio, 8 usavam digitálicos, 12 faziam uso de inibidores da 
ECA, dois usavam beta-bloqueadores, 1 usava nitrato, 3 deles em uso de anti- 
agregantes plaquetários, somente 1 usava hipoglicemiantes orais, 2 com anti- 
coagulantes orais, 1 utilizava anti-infamatório não-hormonal, 4 utilizavam anti- 
arrítiinicos. (Tabela VIII). 
Tabela VIII- Uso de medicamentos no grupo de pacientes. 
Medicamentos Número (%) 
@JÚ¬-«J 
Diuréticos de Alça 13 (76,5%, 
Poupadores de K + 6 (32,3%] 
Digitálicos 8 (47 ,l %] 
IECA* 12 (70,6%, 
B-Bloqueadores 2 (1 1,8%: 
Nitratos 1 (5,9%] 
Antiagregante plaquetários 3 (1 7,7%: 
Hipoglicemiantes orais 1 (5,9%, 
Anticoagulantes orais 2 (1l,8%` 
AINEs** (5,9%ÍI 
Antiarrítmicos 4 (23,6%Í 
Útáv/«vv 
Fonte: Instituto de Cardiologia - Hospital Regional Sao José - Dr. Homero de Miranda Gomes - São José - SC. 
*IECA = Inibidores da enzima conversora de angiotensina. 
** AINEs - Antiinflamatórios não esteroidais. 
Conforme a Tabela IX, foram coletados dados e amostras sanguíneas de 17 
controles, pareados por sexo e idade (i 5 anos) para cada paciente incluído na 
pesquisa. Um dos controles tinha história remota de infarto agudo do miocárdio, 
quatro eram hipertensos controlados, quatro eram tabagistas e dois eram ex- 
fumantes. Todos os controles fizeram um percurso acima dos 500 metros no 
teste dos 6 minutos de caminhada, sendo que o teste não foi realizado em dois 
pacientes por dificuldade técnicas. Um dos controles fazia uso regular de beta- 
bloqueador.
Tabela IX - Grupo Controle - características gerais. 
Sexo 
Masculino 
Feminino 
Idade Média: 55,11 anos 
Desvio padrão: 13,79 
12 (7o,ó%) 
5 (29,4%) 
Fatores de Risco 
IAM 
HAS controlada 
F umante 
Ex-fumante 
1 (59%) 
4 (235%) 
4 (23,5%) 
2 (11,s%) 
Teste de Caminhada 
Acima de 500 metros 17 (100%) 
Média: 562,26 metros 
Desvio Padrão: 21,36
g 
Fonte: Instituto de Cardiologia - Hospital Regional São José - Dr. Homero de Miranda Gomes - São José - SC. 
A IL-l não foi detectada nas amostras sanguíneas de nenhum paciente ou 
controle. O TNF-alfa foi dosado na média de 1,66 nos pacientes e não detectado 
nos controles. A dosagem de IL-6 foi em média 42,15 nos pacientes e 5,63 nos 
controles. Não foi detectado nenhum nível de IFN gama nos pacientes ou 
controles. A IL-10 foi dosada na média de 21,08 nos pacientes e 0,0 nos 
controles. A dosagem de neopterina foi em média de 3,29 nos pacientes e 2,30 
nos controles. Conforme mostrado na Tabela X.
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Tabela X - Concentração das citocinas e neopterina no grupo de pacientes e 
W controles
_ 
Substâncias Pacientes Controles 
IL1 ND** ND 
TNFoi 1,71; DP * (2,86) ND 
ILÓ 42,2; DP (110,24) 5,6; DP (14,81) 
IFNÕ ND ND 
Neopterina 3,2; DP (4,13) 2,3; DP (3,l3) 
ILIO 21,Q;DP (47,18) ND 
Fonte:Laboralório de linunologia do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Santa Catarina 
*DP: Desvio Padrão. 
**ND: Não detcctávcl.
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5. DISCUSSÃO 
Encontramos no nosso estudo algumas diferenças nas concentrações de 
alguns marcadores inflamatórios entre os pacientes com IC e os controles. O 
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-ot), foi o marcador de inflamação que se 
demonstrou a maior diferença de comportamento entre casos e controles. O 
TNF-ot parece ter efeito na função miocárdica causando anormalidades tanto na 
sístole quanto na diastole, atuando como depressor da função contrátil do 
miocárdio, devido ao aumento da atividade da enzima Óxido nítrico sintetaze 
que o TNF-ot provoca no miocárdio [27]. Ein nosso estudo ficou demonstrado 
que há uma elevação sérica do TNF-ot nos pacientes com insuficiência cardíaca 
(IC) o que não aconteceu com o grupo controle, estando de acordo com a 
literatura existente [20]. O TNF-ot está associado a outras condições patológicas, 
além da IC, incluindo caquexia, choque séptico devido à infecção por bactérias 
gram-negativas, doenças auto-imunes e meningococcemia. A quantidade 
mínima de TNF-ot detectada pelos kits comerciais é de 4,4 pg/ml. 
A concentração sérica de interleucina-6 (IL-6), outro marcador inflamatório 
estudado, também se mostrou elevada, só que em menor número de pacientes 
que o TNF-oz, sendo que houve também uma discreta elevação da concentração 
de IL-6 em dois pacientes do grupo controle. Recentes estudos mostram que a 
presença de IL-6 pode estar relacionada com disfunção miocárdica, 
anormalidades no endotélio vascular causando vasodilatação e perda de massa 
muscular no miocárdio. Além disso, a IL-6 tem um importante papel na 
hiperlrofia ventricular e remodelamento da parede do ventrículo esquerdo além 
de provocar hipocontratilidade do ventrículo esquerdo [14].
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Ainda assim considera-se que houve uma diferença de comportamento deste 
marcador inflamatório (IL-6) entre os pacientes com IC e o grupo controle, 
sendo a concentração de IL-6 que foi detectada, era encontrada em maior 
número de pacientes com IC e em maior nível sérico quando comparado aos 
controles. Esperava-se, porém, uma concentração sérica mais elevada de IL-6 
nos pacientes com IC, conforme demonstrado na literatura [l2]. 
A concentração mínima detectável pelos kits comerciais é de 0,70 pg/ml. 
Não foi detectada em nosso estudo a presença de interferon gama (IFN-y), 
em nenhuma amostra de sangue coletada tanto dos casos estudados quanto dos 
controles, não concordando com a literatura que constata a presença deste 
marcador de inflamação no sangue de pacientes com IC de grau moderado e 
severo principalmente relacionado a edema, em pacientes com algum grau de 
congestão pulmonar e/ou sistêmica, além de parecer estar relacionado à morte de 
cardiomiócitos ein pacientes com doença cardíaca [25] e de liberação de radicais 
livres no tecido cardiovascular que causam depressão da contratilidade 
miocárdica [26]. 
Existem, porém, alguns trabalhos na literatura que não mostram alteração no 
perfil de IFN-y em cardiomiócitos após estimulação antigênica. [24] 
Não detectamos a presença de interleucina-1 alfa (IL-l ot) em nenhuma 
amostra de sangue coletada, tanto de casos quanto de controles. A literatura 
refere um aumento mais significativo de interleucina-1 beta (IL-IB) que não 
dosamos neste estudo [8]. 
Com relação a neopterina, esperávamos uma concentração sérica mais 
elevada nos pacientes com IC, o que não ocorreu em nosso estudo. Os níveis 
séricos detectados tanto nas amostras dos casos quanto dos controles não se 
mostraram significativamente diferentes, apesar de que a dosagem de neopterina 
encontrada nos pacientes com IC foi maior que a dosagem encontrada nos
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controles. A dosagem sérica esperada segundo o fabricante dos kits é inferior a 
2,5 ng/ml, porém a dosagem encontrada, tanto nos pacientes quanto nos 
controles, foi superior a este valor. 
Esperava-se também uma maior quantidade de amostras de sangue de 
pacientes com IC com presença de interleucina 10 (IL-10). A IL-10 é, ao 
contrário dos outros marcadores inflainatórios estudados, uma citocina 
antiinflamatória e seu efeito parece ser a neutralização do TNF-ot[25] que é uma 
citocina pró-inflamatória. Em nosso estudo não se observou elevação sérica 
deste marcador de inflamaçâo em nenhuma das amostras dos controles e, 
quando foi detectada (IL-10), a concentração encontrada nos pacientes com IC 
foi significativamente diferente entre as amostras. Não encontramos justificativa 
para níveis tão diferentes, uma vez que os pacientes estudados não tinham outras 
condições patológicas além de IC. De acordo com a literatura pesquisada, 
esperávamos um maior número de pacientes com IC corn concentrações 
detectáveis de IL-10 [8]. Segundo o fabricante dos kits usados para a detecção 
das citocinas no soro, a dosagem sérica mínima detectável é de 3,8 pg/inl. 
No início deste estudo planejávamos fazer um acompanhamento temporal da 
dosagem destes marcadores inflamatórios no soro de pacientes estudados com 
IC de grau moderado e severo. Porém não conseguimos alcançar este objetivo 
inicial devido a uma série de dificuldades. 
A primeira dificuldade foi conseguir um número suficiente de pacientes que 
preenchessem os critérios de inclusão do estudo. Planejamos uma amostra de 30 
pacientes e conseguimos incluir no protocolo do estudo somente 17 pacientes 
com IC de grau moderado e severo. Isto se deveu ao fato de que o prazo de 
validade dos kits comerciais utilizados para a medição da concentração sérica 
dos marcadores inflamatórios expirou antes de conseguirmos incluir os 30 
pacientes que havíamos planejado inicialmente.
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A avaliação do comportamento temporal dos marcadores inflamatórios não 
foi possível porque não possuíamos kits comerciais suficientes para analisarmos 
todas as amostras (casos e controles), além do prazo para a conclusão do estudo 
que, infelizmente, nos impossibilitou a realização do acompanhamento temporal 
da concentração sérica dos marcadores inflamatórios estudados.
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ó. CONCLUSÃO 
Podemos concluir com este estudo, que há uma tendência de elevação de 
alguns marcadores inflamatórios no soro de pacientes com IC de grau moderado 
a severo quando comparado a um grupo controle, sem cardiopatia.
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RESUMO 
Sabe-se hoje, que as citocinas inflamatórias podem ter relação com a 
severidade e o prognóstico da insuficiência cardíaca congestiva (ICC) de grau 
moderado a severo. Este estudo teve como objetivo verificar a presença destes 
marcadores inflamatórios na ICC e comparar estes resultados a um grupo 
controle, sem cardiopatia. Foram selecionados 17 pacientes e 17 controles dos 
quais foram dosadas IL-lot, TNFOL, IL-6, IFNY, IL-10 e Neopterina. Os 
pacientes foram selecionados após a aplicação de um questionário com os 
critérios de inclusão do estudo. Retirou-se então uma amostra de 10 ml de 
sangue periférico que foi armazenado a -70°C e posteriormente utilizado para a 
dosagem sérica dos marcadores inflamatórios. Os pacientes tinham entre 22 e 77 
anos de idade, de ambos os sexos, com ICC classe funcional III e IV segundo a 
NYHA. TNF ot mostrou-se com níveis séricos elevados em 7 dos 17 pacientes 
estudados com ICC e em nenhum dos controles. IL-6 mostrou-se elevada em 5 
pacientes com ICC e em 3 controles, sendo que o nível detectado nos pacientes 
com ICC foi superior ao dos controles. Neopterina foi detectada em 7 pacientes 
com ICC e também em 7 controles sendo que o nível séricos encontrado nos 
pacientes foi superior àquele encontrado nos controles. Não foram detectados 
níveis séricos de IL-lot nem de IFNY, tanto nas amostras de pacientes com ICC 
quanto nos controles. Foram ainda detectadas amostras detectáveis de IL-10 em 
2 pacientes com ICC e em nenhum dos controles. Podemos concluir com este 
estudo que existe uma tendência de elevação sérica de alguns marcadores de 
inflamação em pacientes com ICC de grau moderado e severo.
SUMMARY 
It is known today, that the inflaininatory cytokines can have relationship 
with the severity and the prognostic of inoderate to severe congestive heart 
failure (CHF). This study had as objective verifies the presence of these 
inflaininatory inarkers in CHF and to compare these results to a control group, 
without cardiopathy. Were selected 17 patients and 17 controls of the which 
were dosed IL-la, TNFa, IL-6, IFNg, IL-10 and Neopterin. The patients were 
selected after the application of a questionnaire with the criteria of inclusion of 
the study. It left a sample of 10 ml of outlying blood that was stored to -70°C 
then and later used for the plasmatic dosage of the inflammatory markers. The 
patients had between 22 and 77 years of age, of both sexes, with CHF functional 
class III and IV according to NYHA. TNF showed with high plasinatic levels in 
7 of the 17 patients studied with CHF and in none of the controls. IL-6 it was 
shown high in 5 patient with CHF and in 3 controls, and the levels detected in 
the patients with CHF was superior to the of the controls. Neopterin was 
detected in 7 patient with CHF and also in 7 controls and the plasmatic levels 
found in the patients was superior the that found in the controls. Plasmatic levels 
were not detected of IL-la nor of IFNg, so much in the patients' sainples with 
CHF as in the controls. They were still detected samples of IL-10 in 2 patient 
with CHF and in none of the controls. We can conclude with this study that 
there is a tendency of plasmatic elevation of some inflammation markers in 
patients with CHF of moderate and severe degree.
ANEXO
TCC 
UFSC 
CM 
0450 
Ex.l 
Nbflflm- 1L,u Urõu L,1v1 u43u 
Autor: Mosna, Maurício Si 
Título: Marcadores inflamatórios na insu 
972809613 Ac. 253599 
Ex.I UFSC BSCCSM
Universidade Federal de Santa Catarina Instituto de Cardiologia de Santa Catarina 
Centro de Ciências da Saúde Hospital Regional de São José - HMG 
Departamento de Clinica Médica 
Pesquisa: Marcadores Inflznnatórios na Insuficiência Cardíaca Congcstiva 
Questionário Coleta de Dados 
Nome: 
End. 
Sexo: Fones para contato: 
Leito: Prontuário n°: Data de nascimento: 
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Etiologia 1 l\/liocardiopatia Dilatada ldiopáticafl Isquêmicafl Í':a`::ética[] Val'/ular[] 
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Exames Complementares; ECG: Siriusall] FAE] BAVI] BREU BRDU 
Fraçáo de Ejeçáo; _ DDVE DSVE 
Resultado do teste de 6 minutos de caminhada: _ metros 
interrompido aos _ min, com_metros, por : 
Creatinina sérica _ mg/clL Glicose _mg/dL TAP (RNI)_ 
Colesterol total mg% HDL mg% LDL TC mg% 
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Termo de Consentimento 
Eu concordo em participar do estudo Marcadores lnflamatõrios Na lnsuficiëncia Cardíaca. um estudo que 
visa verificar a dosagem de substâncias chamadas citocinas, que medem o grau de atividade inflamatõria 
em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva. Eu entendo que irei responder um rápido questionário 
sobre meu histórico médico passado e atual, certos fatores de estilo de vida (trabalho , educação, vida 
familiar), hábitos alimentares, álcool, tabagismo e medicações em uso. Apos o questionário será feito um 
exame fisico completo e então será retirada uma pequena amostra de sangue que irá para o laboratorio 
para que se possa se fazer a análise das citocinas. Serão retiradas mais duas amostras de sangue, uma 
na ocasião da alta hospitalar e outra depois de três meses da alta hospitalar. O único desconforto sentido 
se refere à picada da agulha para a coleta do sangue e o efeito adverso mais comum e equimose ao redor 
da veia onde o sangue foi coletado. Recomenda-se a suspensão por 12 horas das medicações em uso 
antes da coleta do sangue, além disso álcool, cafeína e atividade fisica deverão ser evitadas nas 24 horas 
que precederem a coleta de sangue. A coleta será feita com o paciente na cama em repouso há pelo 
menos 60 minutos. . 
Eu entendo que a minha participação neste estudo é inteiramente voluntária. Todas as infomiações 
reunidas neste estudo são estritamente confidenciais e serão utilizadas apenas pelos investigadores do 
estudo Marcadores lnflamatõrios Na lnsuficiëncia Cardíaca, para estudar os efeitos das citocinas nos 
pacientes com insuficiência cardíaca. Estas informações não serão usadas para gerar proveitos. Não serei 
identificado em nenhum relatorio publicado. Estou livre para recusar-me a participar ou retirar-me do 
estudo a qualquer momento, sem colocar em risco meus cuidados futuros ou a minha participação no 
estudo. Se eu tiver qualquer dúvida, eu poderei contatar : Mauricio Silveira Mosna ou Eduardo N. Usuy Jr., 
ou ainda , o professor Dr. Máno Sergio Soares de Azeredo Coutinho, que podem ser encontrados no 
Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal de Santa Catarina.
` 
lniciais do paciente: Data: __/_ _,_ 
Dia/ mês/ ano 
P.\RTICIP.›\NTES: _-Xcxdërnicos Eduardo Nohuyuki Usuy Júnior c Mauricio Silveira Mosna 
Residente cm Cardiologia Dr. Fábio Rech da Costa 
COORDEN.-LDOR: Prof. Dr. .\‹l:irio Sérgio Soares de Azfxedo Couxmho 
I)‹.:pan.:1mento dc Clinitn .\lédic:1. Hospital Universitário-UFSC mano1ä5hu.uI`sc.br Tel: 33l-9150
i' ' “ ~¬ ‹ " " 'z-s .. ~ _ ~ imiversioade 'federal ce santa 'catarina mstitucc se z.aro.oâogia de ãànca 'catarina 3 
Centro de Ciências da Saúde Hospital Regional de São Jose' - HMG 
Decartamento de Clínica Medica 
?-:^.~:qiiis:i: .`~z1:1i'c:1dores i'i1t`;â1nmtâí~rios zm `z::si:f`iríêt1i:i;t 'Cm'-díâl-f::1 (Íou~ge5tí'v:1 
AUTORlZACÃO para estudo Marcadores lnflamatorios na lnsuficiëncia Cardíaca Conoestiva 
Eu concordo em parbcipar do estudo Marcadores lnflamatorios na insuficiência Cardíaca Congestiva e 
recebi uma copia deste termo. 
Sobrenome e primeiro nome do paciente ou voluntário: Í _ ~ _ _ _ 
_” 
_..;,-›.____. __ . _~ ` aí 
Assinatura do Paciente Data 
Assinatura da testemunha Data
_ 
DECLARAÇÃO DOS INVESTIGADORES 
Foi explicado cuidadosamente ao paciente a natureza do proieto de pesquisa acima. Certificamos que a 
pessoa que está assinando este termo de consentimento informado entendeu claramente a natureza, 
necessidades, beneficios e riscos envolvendo sua participação e que sua assinatura é legalmente valida. 
Um problema médico ou uma barreira no idioma ou educacional não impediram seu entendimento. 
Assinatura do investigador Data 
Assinatura do investigador Data 
Assinatura do investigador Data 
Iniciais do Paciente: Data: _/___/_
2 
P.-A.R'I`ICIPANTES: .›\cad¿-micos Eduardo .\'obuyuki Usuv Júnior c Mauricio Silveira Mosna 
Resident: cm Cardiologia Dr. Fábio Rosh da Costa 
COORDEN.-\DOR: Prof. Dr. Wario Sérgio Soares de z\z=:rcdo Coutinho 
Depanamemo de Clinic) t\‹lédic.'|. Hospital Universitário-UFSC muriorz_11hu.ul'sc.br Tel: 331-9150
